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Beschreibung 

Anwendungsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft ein neues K mbinationsprapa- 
rat zur Therapie chronisch obstruktiver Atemwegser- 
krankungen 

Bekannter tcchnischer Hintergrund 

In verschiedenen Patentanmeldungen (z»B. 
EP 0 416 95a EP 0 416 951, W093/11773) wird die 
{Combination ausgewahlter Glucocorticoide mit be- 
stimmten prSympathomimetika beschrieben. In der 
DE-OS 41 29 535 werden verschiedene neue Glucocor- 
ticoide offenbart, unter anderem auch der Wirkstoff Ci- 
clesonid. 

Beschreibung der Erfindung 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, ein Iokal 
zu applizierendes Antiasthmatikum zur Verfugung zu 
stellen, das folgende Bedingungen erfullt 

— Gute lokaie (topische) Wirkung 

— fehlende systemische (Neben)wirkung 

— Geringe orale Bioverf ilgbarkeit 

— Rasche Aufhebung des Bronchospasmus 

— Gute antientzundliche Wirkung 

— Gute Eignung fiir die Langzeittherapie 

— Gunstige Beeinfiussung der bronchialen Hyper- 
reaktivitat 

Es wurde nun gefunden, daB die kombinierte Anwen- 
dung des Wirkstoffs Oclesonid mit einem p2-Sympatho- 
naimetikum die oben genannten Bedingungen in hervor- 
ragender Weise erfQllL 

Gegenstand der Erfindung ist somit die kombinierte 
Anwendung von Oclesonid mit einem p2-Sympathomi- 
metikum bei der Behandlung von Atemwegserkrankun- 
gen. 

Im Sinne der vorliegenden Erfindung wird unter der 
Wirkstoffbezeichnung "Oclesonid** nicht nur das Epime- 
rengemisch verstanden. Vielmehr umfafit diese Bezeich- 
nung auch die reinen Epimeren (also die Verbindungen 
[Up,16a (R)>16,17-[(Cydohexylmethy- 
len)bis(oxy)]- 1 1 -hydroxy-2 1 -(2-methyl- 1 -oxopro- 
poxy)pregna-l,4-dien-3,20-dion und 
[1 1 p,16o(S)]-16,17-[(Cyclohexylmethy- 
len)bis(oxy)]-l 1 -hydroxy-2 1 -(2-methyl- 1 -oxopro- 
poxy)pregna-l,4-dien-3,20-dion sowie Mischungen die- 
ser Epimeren miteinander in jedem beliebigen Mi- 
schungsverhaltnis. Besonders bevorzugt ist in diesem 
Zusammenhang bei der kombinierten Anwendung die 
Verwendung des zu wesentlichen Teilen a us R-Epimer 
bestehenden Oclesonids. 

. Als p2*Sympathomimetika seien insbesondere solche 
selektiv wirkende Substanzen genannt, die nur eine ge- 
ringe kardiale Wirkung haben und daher auch in der 
Therapie des Asthma bronchiale eingesetzt werden. Als 
entsprechende p2-Sympathomimetika seien beispiels- 
weise genannt: Salbutamol, Tulobuterol, Terbutal in, 
Carbuterol, Pirbuterol, Isoxsuprin, Reproterol, Oenbu- 
terol, Fenoterol, Bamethan, Hexoprenalin, Formoterol, 
Salmeterol, Picumeterol, Rimiterol, Procateroi, Bambu- 
terol, Bitolterol, Mabuterol, Qorprenalin, Isoetarin, 
Etamerol, Imoxiterol, Naminterol Salmefamol und Zin- 
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Die ^Sympathomimetika kdnnen als solche oder in 
chemisch gebundener Form vorliegen, Hierunter wird 
verstanden, daB die p2-Sympath mimetika beispielswei- 
5 se auch in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen 
Salze und/oder als Solvate (z. R Hydrate) eta vorliegen 
kdnnen. Als pharmakologisch vertragliche Salze eignen 
sich hierbei insbesondere wasserldsliche und wasserun- 
ldsliche Saureadditionssalze mit Sauren wie beispiels- 

io weise Saizsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, 
Salpetersaure, Schwefelsaure, Essigsaure, Zitronensau- 
re, D-Gluconsaure, Benzoesaure, 2-(4-Hydroxyben- 
zoyl)benzoesaure, Buttersaure, Sulfosalicylsaure, Mal- 
einsaure, Laurinsaure, Apfelsaure, Fumars&ure, Bern- 

15 steinsaure, Oxal saure, Weinsaure, Embonsaure, Stearin- 
saure, Toluolsulfonsaure, Methansulfonsaure oder 
l-Hydroxy-2-naphthoesaure, wobei die Sauren bei der 
Salzherstellung — je nachdem, ob es sich um eine ein- 
oder mehrbasige Saure handelt und je nachdem, wel- 

20 ches Salz gewunscht wird — ira aquimolaren oder ei- 
nem davon abweichenden Mengenverhaltnis eingesetzt 
werden, Weiterhin kdnnen die genannten pj-Sympatho- 
mimetika auch als reine Enantiomere oder als Enantio- 
merengemische in jedem Mischungsverhaltnis vorlie- 

25 gen. Als bevorzugtes p2-Sympathomimetikurn ist wegen 
der guten Obereinstimmung der Dosierungsintervalle 
der Wirkstoff Formoterol und seine Salze, insbesondere 
das Fumarat, und zwar in Form des Dihydrats, zu nen- 
nen. 

30 Als Atemwegserkrankungen seien insbesondere al- 
lergen- und iuflammatorisch induzierte Bronchialer- 
krankungen (Bronchitis, obstruktive Bronchitis, spasti- 
sche Bronchitis, allergische Bronchitis, allergisches 
Asthma, Asthma bronchiale) genannt, die durch die er- 
as findungsgemaBe Kombination auch im Sinne einer 
Langzeittherapie (gewunschtenfalls unter jeweiliger 
Anpassung der Dosierung der Einzelkomponenten an 
die aktuellen, beispielsweise jahreszeitlich bedingten 
Schwankungen unterliegenden Bedurfrdsse) behandelt 
40 werden konnen. 

Im Sinne der vorliegenden Erfindung wird unter "An- 
wendung" in erster Linie die topische Applikation in 
inhaiativer Form verstanden. Die Substanzen werden 
hierzu vorzugsweise in Form von Aerosolen inhalativ 
45 verabreicht, wobei die Aerosol-Teilchen fester, fliissiger 
oder gemischter Zusammensetzung einen D urchin esser 
von 0,5 bis 10 u,m, vorteilhafterweise von 2 bis 6 um 
haben. 

Die Aerosolerzeugung kann beispielsweise durch 
so druckgetriebene DQsenvemebler oder Ultraschallver- 
nebler, vorteilhafterweise jedoch durch treibgasgetrie- 
bene Dosieraerosole oder treibgasfreie Anwendung 
von mikronisierten Wirkstoffen aus Inhalationskapseln 
erfolgen. 

55 Die kombinierte Anwendung ist im Sinne der vorlie- 
genden Erfindung so zu verstehen, daB die Substanzen 
gleichzeitig aus einem hierfur geeigneten Gerat inhala- 
tiv appliziert werden. Als ge eigne te Ger&te seien hierbei 
beispielsweise Vernebler, dosierbare Treibgasinhalato- 

60 ren (Dosieraerosole) oder Pulverinhalatoren (Trocke- 
naerosolgeneratoren) etc genannt. Hierbei konnen die 
Substanzen bereits fertig gemischt vorliegen, oder sie 
kdnnen aus getrennten Verpackungseinheiten bei der 
Inhalation gleichzeitig enmommen werden, beispiels- 

65 weise aus zwei zusamroengeschalteten Dosieraerosolen. 
Die Verwendung von zwei getrennten Verpackungs- 
einheiten bietet den Vorteil, daB die zu applizierende 
Dosis an Oclesonid einerseits und an prSympathomi- 
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metikum andcrerseits aufeinander abgestimmt und auf 
den individualfail genau angepafit werden kann. Dies 
kann beispielsweise bei Verwendung von Dosieraeroso- 
len so geschehen, daB pro SprtlhstoB eine genau defi- 
nierte Menge des jeweiligen Wirkstoffs bereitgestellt 
wird 

Die kombinierte Anwendung im Sinne der v rtiegen- 
den Erfindung kann aber auch so verstanden werden, 
daB die Applikation der Einzelkomponenten direkt 
nacheinander oder aber auch mit grofierem zeitiichen 
Abstand erfolgt, wo bei vorteilhafterweise zunachst das 
pj-Sympathomimetikuni inhalativ appliziert wird, um 
fQr die nachfolgende Applikation des Cidesonid die 
Atemwege zu relaxieren, um so eine hdhere und gleich- 
mafligere Deposition von Ciclesonid in den Atemwegen 15 
und in der Lunge sicherzustellen. 

Die Dosierung der Wirkstoffe erfolgt in einer fur die 
Einzeldosierung ublichen GrdBenordnung, wobei auf- 
grund der sich gegenseitig positiv beeinflussenden und 
verstarkenden Einzelwirkungen die jeweiligen Dosie- 20 
rungen bei der kombinierten Gabe der Wirkstoffe ge- 
genuber der Norm eher verringert werden kdnnen. Ub- 
licherweise wird das Cidesonid, gewunschtenfalls in 
Form mehrerer, vorzugsweise zweier Applikationen 
pro Tag, in einer Dosierung von 0,05 bis 1 mg pro Tag 25 
verabfolgt Das (^Sympathomimetikum wird (je nach 
Wirkstarke) in einer Dosierung von beispielsweise 0,002 
bis 0,5 trig pro Tag verabfolgt. Das fur die {Combination 
bevorzugte p2-Sympathomimetikum Formoterol wird 
in einer Dosierung von 0,005 mg bis 0,05 mg t insbeson- 30 
dere von 0,01 bis 0,03 mg pro Tag verabfolgt 

Je nach verwendetem Inhaliersystem enthalten die 
Darreichungsformen neben den Wirkstoffen noch die 
erforderiichen Hilfsstoffe, wie beispielsweise Treibgase 
(z. B. Frigen bei Dosieraerosolen), oberflachenakuve 35 
Substanzen, Emulgatoren, Stabilisatoren, Konservie- 
rungsstoffe, Aromastoffe, FuUstoffe (z. B. Lactose bei 
Pulverinhalatoren) oder gegebenenfalls weitere Wirk- 
stoffe. 

Filr die Zwecke der Inhalation stehen eine Vtelzahl 40 
von GerSten zur VerfUgung, mit denen Aerosole opti- 
maler PartikelgroBe erzeugt und unter Anwendung ei- 
ner mOglichst patientengerechten Inhaiauonstechnik 
appliziert werden kdnnen. Neben der Verwendung von 
Vorsatzstiicken (Spacer, Expander) und birnenfdrmigen 45 
Behaltern (z. B. Nebulato* Volumatic*) sowie automati- 
schen SpruhstoBausldsungen (Autohaler®) fiir Dosie- 
raerosole stehen insbesondere bei den Pulverinhalato- 
ren eine Reihe von technischen Ldsungen zur Verfii- 
gung (z. B. Diskhaler* Rotadisk* Turbohaler® oder der 50 
in der europ&schen Patentanmeldung EP 0 505 321 be- 
schriebene Inhalator), mit denen eine optimale Wirk- 
stoffapplikation erzielbar ist 

Beispiele 55 

l.Dosieraerosol 

In einen ktihlbaren Druckkessel werden 1,24 kg Tri- 
chlorfluormethan (R 11) eingewogen und auf — 30°C eo 
abgekQhlt Unter standi gem Ruhren werden 10,2 g Sor- 
bitantrioleat sowie 3,6 g Cidesonid mikronisiert und 
7,2 g Salbutamol mikronisiert zudosiert AnschlieBend 
erfolgt unter fortgesetztem Ruhren die Zugabe von 
1,22 kg Cryofluoran (R 1 14) und 2,51 kg Dichlordifluor- es 
methan (R 12). Nach VerschiieBen des Kesseis wird 10 
Min mit einem Ultrarurrax bei maxirnaler Drehzahl di- 
spergiert Durch DnickftiUung werden 15,0 g der Sus- 
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pension durch das Ventil in die Aerosoldose gefullt Ein 
SpruhstoB enthalt 50 \ig Ciclesonid und 100 ug Salbuta- 
moL 

2. Dosieraerosol 

Wie in Beispiel 1 beschrieben werden 1,23 kg Tri- 
chlorfluormethan (R 11), 11,0 g Sorbi tan trio! eat und 
7,2 g Ciclesonid mikronisiert, 7,2 g Salbutamol mikroni- 
siert, 1,22 kg Cryofluoran und 2,51 kg Dichlordifluorme- 
than (R 12) dispergiert und in eine Aerosoldose abge- 
fGllL Ein SpruhstoB enthalt 100 ug Ciclesonide und 
100 ug SalbutamoL 

3. Dosieraerosol 

Wie in Beispiel 1 beschrieben werden 1,23 kg Tri- 
chlorfluormethan (R 11), 12,0 g Sorbitantrioleat und 
7,2 g Ciclesonid mikronisiert, 14,4 g Hexoprenalinsulfat 
mikronisiert, 1,22 kg Cryofluoran und 2,51 kg Dichlordi- 
fluormethan (R 12) dispergiert und in eine Aerosoldose 
abgefullL Ein SpruhstoB enthalt 100 u.g Ciclesonid und 
200 jig Hexoprenalinsulfat 

4. Dosieraerosol 

Wie in Beispiel 1 beschrieben werden 139 kg Tri- 
chiorfluormethan (R 11), 15,5 g Sorbitantrioleat und 
3,7 g Ciclesonid mikronisiert, 1,1 g Formoterolfumarat 
Dihydrat (a 0,86 g Formoterol) mikronisiert und 
3,00 kg Dichlordifluormethan (R 12) dispergiert und in 
eine Aerosoldose abgefQUL Ein SpruhstoB enthalt 50 ug 
Ciclesonid und 12 u,g Formoterol 

5. Inhalationskapsel 

In einem Turbulamischer werden 400 mg Ciclesonid 
mikronisiert, 482 mg Salbutamolsulfat mikronisiert (a 
400 mg Salbutamol) und 36,1 g Lactose Monohydrat Ph. 
Eur. II in zwei Portionen gemischt Die durch ein 
0,71 mm Sieb gesiebte Mischung wird in den Mischbe- 
h&lter eines Planetenmischers OberfQhrt. Nach Zumi- 
schen von weiteren 63,0 g Lactose Monohydrat Ph. Eur. 

II werden 25 mg der Pulvermischung in Kapseln der 
Gr6fle 3 abgefullt, die mit einem handelsQblichen Pul- 
verinhalator appliziert werden kdnnen. Ein Sprtihstofi 
enthalt 100 ug Cidesonid und 100 ug SalbutamoL 

Patentanspruche 

1. Arzneimittel enthaltend den Wirkstoff Ciclesonid 
und ein P2-Sympathomimetikum in fixer oder freier 
Kombination. 

2. Arzneimittel fur die Behandlung von Atemwegs- 
erkrankungen, enthaltend den Wirkstoff Ciclesonid 
und ein P2*Sympathomimetikum in fixer oder freier 
Kombination und zusammen mit ublichen Hilfs- 
oder Tragerstoffen in einer fur die inhalative Appli- 
kation geeigneten Darreichungsform. 

3. Arzneimittel nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Wirkstoff Ciclesonid und das 
$2-Sympamornimeiikum fertig gemischt in einer fi- 
xen {Combination vorliegen. 

4. Arzneimittel nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Wirkstoff Ciclesonid und das 
pa-Sympathomimetikum in getrennten Verpak- 
kungseinheiten vorliegen, wobei der Wirkstoff Ci- 
desonid und das p 2 -Sympathomimetikurn aus den 
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getrennten Verpackungseinheiten s entnommen 
werden kOnnen, daB sie fur die gleichzeitige inhala- 
tive AppHkation zur YerfQgung stehen. 

5. Arzneimittel nach Anspnich 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Wirkstoff Ciclesonid und das 5 
fc-Sympathomimetikum in getrennten Verpak- 
kungseinheiten vorliegen, w bei der Wirkstoff Ci- 
clesonid und das fc-Sympathomimetikura aus den 
getrennten Verpackungseinheiten so entnommen 
werden, daB sie nacheinander inhalativ appliziert 10 
werden. 

6. Arzneimittei nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Wirkstoff Ciclesonid zu mehr als 
95% in Form seines R-Epimeren vorliegt 

7. Arzneimittel nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 15 
zcichnet, daB der Wirkstoff Ciclesonid zu mehr als 
95% in Form seines R-Epimeren vorliegt und daB 

es sich bei dem fb-Sympathomimetikuro urn den 
Wirkstoff Formoterol Oder urn ein Salz und/oder 
Hydrat dieses Wirkstoffs handelt 20 

8. Anwendung des Wirkstoffs Ciclesonid in fixer 
oder freter {Combination mit einem P2-Sympatho- 
mimetikum bei der Behandlung von Atemwegser- 
krankungen. 

9. Anwendung nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 25 
zeichnct, daB der Wirkstoff Ciclesonid zu mehr als 
95% in Form seines R-Epimeren vorliegt 

10. Anwendung nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Wirkstoff Ciclesonid zu mehr als 
95% in Form seines R-Epimeren vorliegt und daB 30 
es sich bei dem fc-Sympathoniimetikum urn den 
Wirkstoff Formoterol oder um ein Salz und/oder 
Hydrat dieses Wirkstoffs handelL 
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